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iま乙めに
腎磯誌が抵下してくると窒素化合物の排加が不十分と
な久体内への蓄積がおこってくる。なかでも窒素の主
たる終末代謝産物である宗素の貯留は古くから注自され
腎不全の程度を推定する昌やすともなっている。腎不全
が進行すると尿毒症と呼ばれる多彩な症状を呈してくる
が，尿毒症の発現に尿素自体が関与しているか否かにつ
いては今もって結論が出ていない。しかし低タンパク食
とし血中の尿素レベルの低下をはかると尿毒症の症状が
軽J決することが古くから知られている1に また特定の物
質が尿毒症をおこすと考え，その物質を uremictoxin 
と呼んでいるが，食事タンパク質摂取量と uremictoxin 
の産生とに関連があることも知られている 2)。 このよう
に腎不全における尿素にまつわる研究はその重要性から
多いが，すでに合成された尿素の代露に関するものが多
く，尿素をその合成の恒Hから見た研究は少ない。著者は
千葉大学の語教室にて尿素合成をその調欝機構を中心に
研究をすすめてきた3，4，5己最近，腎不全における累素合
成とその調欝機講についても検討を加えている。そこで
腎不全における尿素の意義やその合成および代謝につい
ての研究について展望してみたい。 
1. 累素(J)毒註と代詫および尿素合成経路の中関体と 
uremic toxinsの産生について
京素自体が毒性を示すことは Grollmanらの犬への
負荷実験7)や Eknoyanらの尿素による血小板凝集能の
低下のの報告がある。 しかし透析外液中に尿素を添加
し，血中尿素レベルを高値に維持しでも車液透析による
尿毒症症状の改善効果が保たれることから Merillらは
牢筑波大学臨床医学系内科
尿素泣無毒であると主張している竺 また尿素が各種の
酵素活性を阻害するという報告も多く， Lascellesら詰
尿素が腿スライスの酸素浩費を減少させるとしゅ， Fi-
sherらは succinicdehydrogenaseや carbonicanh-
ydraseの活性が尿素により盟害されるとしている100 
5干の組織壌養法を用いた震素の毒性の換討では 1000mg/ 
dlという高譲度の尿素が48時間以内に肝細胞を100%近
く死滅させるという 12)。震素の尿素合成に対する影響に
ついては好スライスのメジウム中に 2および 30mMの
家素を添加すると尿素合成が各々 35および 95弘毘害さ
れ，この盟害は尿素合成経路の 4番目の酵素である ar-
gininosuccinate lyaseの活性阻害によることが報告さ
れているゆ。このことはアルギニノコハク酸の増加をま
ねくことを意味し， 次に述べる尿素E路から派生する 
uremic toxinについて考えるとき興味深いものである。
尿素合成経路からは種々のグアニジン化合物が涼生す
ると考えられている(図工)。なかでもグアニジノコハ
ク酸 (GSA)およびメチルグアニジンの毒性は強いとさ
れている。 GSAは Cohenらが腎不全の血中，尿中に
著明に増加することを発見し14L この物質が血小板機能
樟害15L 諮血作用16ち糖代謝障害∞およびリンパ球幼若
化反応阻害18)などさまざまな毒性を害していることが報
告されている。グアニジノコハク酸の合成経路について 
Cohenらは尿毒症患者では， CD arginine-aspartate 
amidinotransferaseが誘導され GSAが合成されるこ
と，@尿素合成経路の中間体である arginin osuccin ic 
acidの ammonolysosが起!J GSAが産生されること
の2つを想定した14)。さらに彼らは 14Cでラベノレしたシ
トルリン， アスパラギン酸およびアノレギニンから GSA
が合成されることを報告した問。また尿素合成経路の先 
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正常人において辻肝で合成された尿素はその約75%は
腎から排、話されるが25%程変は拡散により腸管に排出さ
れ，腸管ノξクテリアのウレアーぜによりアンモニア記分
解され再び腸管から吸収され肝で尿素となる。腎不全に
おいて尿素が貯留してくると腸管内のウレアーぜ活性が
homoserine 
2. 腎不全における累素の腸管鍾環について
canavanin告+f1;lmarate homoserine +guanidinosuccin呈te
アミン
痘君
国1.尿素合成経路と uremictoxins 
天性酵素欠損症であるアルギノコハク酸尿症やシトルジ
ン尿症，オルニチントランスカルパミラーゼ欠損症にお
いて GSAの尿中への排遣が減少すること却などはアル
ギニンから GSAが合成されることを支持するデーター
である。しかし， arginine-aspartate amidinotransfe-
raseの存在を酵衰学的に証明しようとする研究はすべて
失敗している20，21，23)0 また argininosuccinicacidに高
濃度の NH4+を加え， 1000C 3時開 incubation して
も ammonolysisによる GSAの産生は見られないとの
報告もあるお。一方， Kollerらは GSAは canavani-
nosuccinic acidの分解により産生することを想定し
た24)。 この canavaninosuccInateの合成経路は函2の 
NH
aspartic 3 
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図 3. 食事と肝内グアニジノコハク酸
離後アノレカリ下で 9，10ー フェナントレンキノンと長応
させ筆光法にて語ベた。肝内 GSAは霞 3のごとく食餌
投与後4時間昌にピークを宥し，この正常ラットの食後 
2時間目の血渚 GSA辻測定限界以下(<1.lngfml) 
と著しく抵く GSAが肝で合成されることが示唆され
た。
このように尿素合成経路の中間体と尿毒症起留物実の
需に泣密接な関連があ担腎不全における尿素合成の詳絡
を明らかtこすることの重要性がうかがわれる。 
4 
hours 
必入 
znethylation 
ずguanidinoacetate creatine 
図 2. Outline of the proposed mechanism 
for the inverse主elationshipbetween 
guanidinoacetate and guanidinosucci-
nate formation in the human 
ごとくに考えられており，ここにも尿素サイクルのメン
ノミーで、あるカノレパミルリン酸とアスパラギン酸が登場し
ている。著者は食事による肝内 GSA濃度の変動を高速
液体クロマトグラフィーを用いた揚イオン交換樹脂で分
上昇することが報告され円尿素の腸晃子指環が増加して
くることが想定された26)。しかし，良好にコントローノレ
された慢建腎不全においてはこの尿素の腸管での分解は
慢性腎不全において辻尿〉，27増加しないことが報告され a
素の揚管への拡散を増加させないなんらかの機講が動い
ていることが想定されている。またこの尿素からのアン
モニアは，低タンパク食時にはケト酸が存在すれば非必
須アミノ援となり再利用されることが知られており 28九
腎不全において必須アミノ鼓を投与して尿素の再利患を
穣撞的に利用しようという治療が行なわれてお!JD腎不
全患者では正常者の 2から 3倍の尿素由来のアンモニア
が非必須アミノ酸に取担込まれる29)。しかし，腎不全に
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おける宗素の腸管循環は正常者と比して理加していない
ことから25，30，31う腎不全者における尿素由来のアンモニ
アの非必須アミノ酸への取予込みが促進している涼因辻
不明であり未知の機構の言動いていることが考えられる。 
3. 雪不全における窒素バランスについて
腎不全者の窒素ノξランスを調べると正常者に比して正
の窒素バランスを保つためにはより多くのタンパク質を
必要とするという報告があるお，32，34，35)。さらに腎不全ラ
ットを 5，工5，23%のカゼイン食で飼育するとその全て
の食堂耳状条件で正常ラットに比して体重の増加は大きく
下まわった紛。しかしこれらの報告とは反対に腎不全者
の方が正常者よ習も少ないタンパク質で、窒素ノξランスを
正に保てるとの報告もある民38)。これらのいずれが正し
いかは不明であるが腎不全患者においてカタポ、リズムが
完進しやすいことは多くの人が認、めている。 
4. 腎不全における尿素合成の調節冨子について 
a 東素合成経路の酵素活性について:1961年 Schi-
mkeは食餌タンパク糞含量を増減させると E干の尿素合
成活性がタンパク質含量に対応して増減することを見出
した36)。このような酵素の最大活性の上昇は欝素タンパ
ク賓の量の理加によるが，その譜減は数日をかけておこ
る。腎不全における尿棄合成経路の酵素活性は Chanら
が実験的腎不全ラットを11%と18%の caseln含量の食
(CPSI)については現在まで報告がない。著者は腎部分
摘出後2カ月開 laboratorychowにて飼育した慢性腎
不全ラットに， 5%および23ちもカゼイン食を 2週間にわ
たって投与しその肝の酵素活性を誤lJ定した。その結果， 
CPSI活性は， 5%カぜイン食で23%カゼイン食の約50
%に抵下するが，コントロール群と腎不全群の間には差
が認められないことが判明した(密4)。 このことは腎
不全においても食餌タンバク繋が抵下すると尿素合成経
路の酵素量を介しての尿素合成を抵下させる機構は正常
に偉いていることを示している。 
b.オノレニチンによる尿素合成の調節機構:H. A. 
Krebsは古くからオルニチンがアンモニアからの尿素合
成を促進することを報告している。オノレニチンの尿素合
成促進作用の磯序の詳細は不明であるが臣賂に触媒的に
動くとされている。参考までiこ尿素合成経路とその促進
食事変更後14日呂 
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餌を投与して講べている40，41)。彼らは尿素合成経路の 2
性抵下が腎不全において見られるとしている。しかし， a 
E7Za腎不全
アンモニアからの尿素合成を律速すると考えられてい 5%カゼイン金 23%カゼイン食
る景素合成経路の初段酵素カルパミルラン酸合成酵素 密 4.食事タンパク質と尿素合成経路の酵素活性 
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昌子，庖害昌子を図5に示しておく。著者らは肝単離紐
麹の系でこのオルニチンの尿素合成促進効果を検討した
が，抵濃度のオルニチンが尿素合成を{足進し，その最大
大促進効果は 2-3告であった(留針。 1日40gの食
事タンパクを摂食している人の血中オルニチンレベルを
しらべると腎不全では8.1μmol/dlと正常者の 5.3μmol/ 
dlより存意に高いとの報告がある400 しかし， ，ij干のオ
ノレニチン濃度には差は認められないと報告されている。 o E C )
肝のオルニチンレベルは報告者によ予大きく異ってお安
その真の笹の測定はむずかしい42)ことを考えると今後更
に検討する必要があろう。著者は23%タンパク食で、飼育 Nhm
した腎不全ラットの車中オノレニチンが正常ラットに比し 
12時開の絶食後にやや高いことを認めているが，これに 
5弘カゼイン食を投与するとその血中オルニチン濃度に
差を認めなかった。
c アセチノレグルタミン酸準位について
同一山 
5
2。。アセチ/レグルタミン酸 (AGA)は尿素合成経路の初設静素カルパミノレジン接合成酵素の生理的活性化菌子43)で 4 6 8 

hour 
あるが， 1971年重定と橘はこの AGAの肝内濃度が食事
タンパク質含量によ担大きく変動ずることを見出し， 
AGAが京素合成を調節する重要な因子であることを主
張したω。 さらに彼らは AGAを合成する酵素を見出
し， この酵素がアノレギニンにより特異的に活性イじされる
ことを見出した45，船。著者らは肝単離細胞の系において 
AGAが尿素合成を律速することを報告した3，4，5)(図 7)。
腎不全における AGAレベルについては全く報告がな
い。そこで腎部分描出によって作製した慢性腎不全ラッ
トを 12時間絶食したのち 5%カゼイン食を投与し肝内 
AGAの変動を調べた(図的。腎不全群で辻コントロ
ーノレ群に詑して空腹持 AGAレベルが上昇しており， 5 
図 8.低タンパク食とアセチノレグルタミン酸
弘カゼイン食という低タンパク食を摂食するとコントロ
ノーレ群で、はやや AGAレベルが抵下するのに対し，腎不
全群では逆に AGAレベルは上昇した。この腎不全ラッ
トにおける肝内 AGAレベルの上昇辻，腎不全において
窒素平衡が負にかたむきやすいことを説暁しうるかもし
れない。この AGAレベルの上昇の原因については現在
挨討中であるが，揚管でのアミノ酸の薮収が腎不全で、は
遅延している事47)を考えると食事タンパク賓の鼓収が早
いということよりもむしろ腎不全でみられる血中必須ア
ミノ酸が低下し，非必須アミノ酸が上昇しているという
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アミノグラムの異常48)や腎でのアミノ酸の handlingが
抵下していること紛などが考えやすい。さらに必須アミ
ノ酸療法がアミノグラムの改善を通乙てこの AGAの挙
動の異常を是正し，窒素平衡を正に導くことも考えられ
現在検討中である。 
5. 腎不全における尿素合成中関体の異常について
腎不全患者の血中アミノ設の異常は種々あるが，尿素
合成の中障体であるシトルヲンの血中レベルの上昇がみ
られることは古くから知られている却。 Chanらはこの
原菌がシトルヲンの合成促進によるものか，利用組害に
よるものかについて検討した4030 シトノレリンの合成につ
いては尿素合成の 2番吾の酵素である OTC活性がコン
トロールのそれより 72-76%程変に抵下しており，ミト
ノレヲンをアノレギニン立変換する貯の arginino-succinate 
synthetaseおよび arginonosuccinaseの活控はコント
ロールと差がないが，腎の argininesynthetase系の活
性は腎まるごとの活性の約25%に低下していることを報
告している。しかしこの腎の argininesynthetase系の
活性は耳干の活性の約 2予告にすぎないことや， OTCの欝
素活性は強しこの程度の低下でシトノレリンの産生が低
下するか否かについて辻疑問であ!J，このことでシトノレ
リンレベルの増加の全てを説明するのは難かしいと考え
る。むしろ尿素が argininosuccinatelyaseを陸害しシ
トルリンが蓄積してくると考えた方が妥当と考えられ
る。
我々も腎不全患者に約15gの必須アミノi撃を点滴静注
すると車清シトノレ芦ンが上昇することや，腎不全ラット
に同様の必須アミノ酸握合液を静注するとミトルりンレ
ベルが数倍に上昇するが，コントロールラットではほと
. 
。正常 AMI-U
 
A正嘗 AMI-U+Arg

な 0.8 .腎不全 AMI-U

E A.腎不全 AMI-U+Arg

の 
al 
a.0.6 
世話量 
、¥。E 
E0.4 
長
@ 
0.2 
L 
O 。。 60 120 
mln 
菌 9. アミノ離負荷持のシトルリンの蓄積
んど変動しないことを報告しているの(図 9)。
お わ り
慢性腎不全の治療誌として車液透析が導入され，その
治療効果は著しい。しかし血液透析を行なっていても車
中尿素レベルは正常入よ予もはるかに高く維持されてお
ム長期予後のさらなる改善には累素合成やそれにまつ
わる尿毒症起菌物費等の代謝の詳細を明らかにし対策を
立てていくことが重要であると考えられる。
著者は現在筑波大学において腎不全の病患生化学を中
心として誹究をすすめているが，筑波大学は研究学圏都
市に在孔各種研究所を見学する機会に恵まれることも
多い。各種の最新の機器も多く，多方面の研究者と協力
し自からの限界を越え研究を進めることがこれらの課題
であると考えている。
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